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EFECTO DE LA MAPROTILINA SOBRE LA EVITACI~N INHIBITORIA 
6.3. EFECTO DE DIFERENTES DOSIS DE MAPROTILINA (5,lO Y 20 mg/kg) 
ADMINISTRADAS, DE MANERA AGUDA, TREINTA MINUTOS ANTES DE 
LA EXPOSICIÓN DE LOS ANIMALES A UN MODELO ANIMAL DE 
ANALGESIA EN RATONES MACHOS (Experimento 3) 
Como ya dijimos, la analgesia es una reacción adaptativa ante estímulos aversivos 
que consiste en una reducción de la percepción yto de la reacción al dolor (Hotsenpiller 
y Williams, 1996). 
Entre la literatura existente sobre la maprotilina, se habla de un posible efecto 
analgésico de este fármaco tanto en humanos (Bein, 1973; Eberhard y cols., 1988; 
Watson y cols., 1992; Vrethem y cols., 1997; Atkinson y cols., 1999) como en animales 
(Sierralta y cols., 1995a; Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998). 
Este posible efecto analgésico de la maprotilina podría influir en la interpretación 
de los resultados obtenidos en la evitación inhibitoria. Como señalan diferentes autores 
(Hiramatsu y cols., 1994; Cole y Jones, 1995; Sierralta y cols., 1995a; Parent y cols., 
1999) la administración de fármacos que pueden aumentar o disminuir la sensibilidad a 
la descarga, aumentando o disminuyendo el umbral del dolor de los animales, puede 
influir en el nivel de aversión que pueda producir la descarga eléctrica y podría reflejar 
resultados que enmascararían el verdadero efecto que el fármaco tuviera sobre la 
memoria. El cuidado en este punto es de especial interés cuando la administración del 
fármaco en estudio se realiza antes de que los animales pasen por la prueba de evitación 
inhibitoria, como es nuestro caso, ya que el fármaco se encuentra activo cuando los 
animales reciben la descarga eléctrica. 
Si las dosis de maprotilina utilizadas en los experimentos anteriores produjeran 
este efecto analgésico la reducción de las latencias de cruce, observadas en la sesión de 
recuperación con las dosis de 5 y 20 mgkg de maprotilina, podrían reflejar este efecto 
analgésico en lugar de un déficit de memoria. Los animales podrían presentar un 
aumento en el umbral del dolor de tal manera que percibiesen la descarga eléctrica, 
recibida durante la sesión de adquisición, menos intensa de lo que fue. Así, en la sesión 
de recuperación, los animales no podrían recordar (o lo harían de una manera menos 
potente) la descarga recibida en la sesión de adquisición, pero no por un déficit de 
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EFECTO DE LA MAPROTILINA SOBRE LA EVITACI~N INHIBITORIA 
6.4. EFECTO DE DIFERENTES DOSIS DE MAPROTILINA (2.5,5 Y 10 mg/kg) 
ADMINISTRADAS, DE MANERA AGUDA, ANTES DE LA SESIÓN DE 
ADQUISICIÓN EN UNA TAREA DE EVITACIÓN INHIBITORIA EN 
RATONES MACHOS Y HEMBRAS. EFECTO DE ESTAS MISMAS DOSIS 
SOBRE LA CONDUCTA DE LOS ANIMALES EN UN LABERINTO EN CRUZ 
ELEVADO (Experimento 4) 
En los Experimentos 1 y 2 comprobamos que la administración (aguda o crónica) 
de 5 y 20 mgkg de maprotilina producían una reducción, en la sesión de recuperación, 
de los tiempos de latencia de cruce con respecto al grupo control. En el experimento 3 
pudimos comprobar que esta reducción de latencias venía determinada por un déficit de 
memoria producido por el fármaco, ya que la maprotilina no producía analgesia. Estos 
hallazgos nos llevan a plantearnos el posible efecto bifásico de la maprotilina, donde 
serían las dosis altas o bajas las que tendrían un efecto deteriorante sobre la memoria. 
Este cuarto experimento se llevó a cabo con el fin de estudiar más detalladamente 
el efecto que podría tener sobre la memoria la administración aguda de dosis bajas de 
maprotilina. Con este objetivo seleccionamos una dosis de maprotilina inferior a 5 
mgkg y una dosis superior a la misma y estudiamos el efecto de la administración 
aguda sobre la adquisición y10 consolidación de la conducta aprendida en la prueba de 
evitación inhibitoria. 
Krazem y cols. (2001), señalaron el hecho de que las pruebas de memoria que 
utilizan estímulos aversivos (en nuestro caso la descarga eléctrica) provocan miedo en 
los animales. Esto es lo que hace a los animales recordar esta experiencia negativa y 
evitarla. Esto implicaría la participación de un componente emocional en este recuerdo. 
Por este motivo, si los fármacos estudiados en la prueba de memoria afectaran la 
ansiedad (aumentándola o disminuyéndola) podrían provocar también cambios en este 
comportamiento emocional y, por tanto, podrían producir modificaciones en la conducta 
observada en la prueba de memoria. 
Por tanto, es de interés determinar si las dosis de fármaco que producen amnesia 
en los animales también tienen un efecto ansiolítico. Como señalaron Farkas y Crowen 
(2000), si este fuera el caso es posible que los efectos del fármaco en la prueba de 
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EFECTO DE LA MAPROTILINA SOBRE LA EVITACIÓN INHIBITORIA 
6.5. EFECTO DE DIFERENTES DOSIS DE MAPROTILINA (15,20 Y 25 rng/kg) 
ADMINISTRADAS, DE MANERA AGUDA, ANTES DE LA SESIÓN DE 
ADQUISICI~N EN UNA TAREA DE EVITACIÓN INHIBITORIA EN 
RATONES MACHOS Y HEMBRAS. EFECTO DE ESTAS MISMAS DOSIS 
SOBRE LA CONDUCTA DE LOS ANIMALES EN UN LABERINTO EN CRUZ 
ELEVADO (Experimento 5) 
Como ya señalamos en el Experimento 4, las dosis de 2.5, 5 y 10 mgkg de 
maprotilina no afectan los procesos de memoria. Estos resultados nos hicieron 
abandonar la hipótesis de un efecto bifásico de la maprotilina sobre estos procesos. No 
obstante, nuestro interés recayó entonces sobre los efectos que tienen sobre la memoria 
las dosis altas de este antidepresivo. 
Teniendo en cuenta los resultados del Experimento 1, donde la dosis alta de 
maprotilina que producía daños sobre la memoria al ser administrada de manera aguda 
era la de 20 mg/kg, seleccionamos para este estudio las dosis de 15,20 y 25 mgkg. 
Al igual que en el experimento anterior, también se estudió el posible efecto 
ansiolítico que pudieran tener estas dosis de maprotilina. 
Nuestra hipótesis de trabajo fue que si estas dosis de maprotilina produjeran un 
deterioro sobre la memoria este efecto quedaría reflejado mediante una reducción de las 
latencias de cruce de los animales en la sesión de recuperación de la prueba de evitación 
inhibitoria, en comparación con los animales controles. Los animales controles 
recordarían la conducta inhibitoria que habrían aprendido durante la sesión de 
adquisición y presentarían latencias de cruce más elevadas. 
Por otra parte hipotetizamos que si las dosis de maprotilina utilizadas tuvieran un 
efecto ansiolítico, su efecto quedaría reflejado en el laberinto en cruz elevado. Este 
efecto ansiolítico produciría un aumento en el número de entradas de los animales a los 
brazos abiertos ylo en el tiempo de permanencia en los mismos, en comparación con los 
animales control. 
41 1 





















EFECTO DE LA MAPROTILINA SOBRE LA EVITACI~N INHIBITOIUA 
6.6. EFECTO DE DIFERENTES DOSIS DE MAPROTILINA (15,20 Y 25 mgkg) 
ADMINISTRADAS, DE MANERA AGUDA, TREINTA MINUTOS ANTES DE 
LA EXPOSICIÓN DE LOS ANIMALES A UN MODELO ANIMAL DE 
ANALGESIA EN RATONES MACHOS Y HEMBRAS (Experimento 6) 
Como ya se señaló en el punto 6.3. de la presente Tesis, la maprotilina ha 
demostrado producir un efecto analgésico tanto en humanos (Bein, 1973; Eberhard y 
cols., 1988; Watson y cols., 1992; Vrethem y cols., 1997; Atkinson y cols., 1999) como 
en animales (Sierralta y cols., 1995a; Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998). 
En este experimento se pretende comprobar que las dosis administradas en el 
Experimento 5, antes de la prueba de evitación inhibitoria, no están produciendo un 
efecto analgésico. Con esto, pretendemos asegurar la interpretación de los resultados 
obtenidos en la evitación inhibitoria. 
Si las dosis de maprotilina utilizadas en el Experimento 5 produjeran este efecto 
analgésico la reducción de las latencias de cruce, observadas en la sesión de 
recuperación con las dosis de 20 y 25 mgkg de maprotilina en las hembras, podrían 
reflejar este efecto analgésico en lugar de un déficit de memoria. Como señalamos con 
anterioridad, los animales podrían presentar un aumento en el umbral del dolor de tal 
manera que percibiesen la descarga eléctrica, recibida durante la sesión de adquisición, 
menos intensa de lo que fue. Así, en la sesión de recuperación, los animales no podrían 
recordar (o lo harían de una manera menos potente) la descarga recibida en la sesión de 
adquisición, pero no por un déficit de memoria, sino porque no lo recuerdan debido a la 
baja intensidad con que lo percibieron. 
La hipótesis de la que partimos en este experimento es la misma que la presentada 
en el apartado 6.3. de esta Tesis. Si alguna de las dosis de maprotilina utilizadas tiene un 
efecto analgésico, los animales que recibieran estas dosis presentarían un mayor umbral 
ante los estímulos aversivos (descarga eléctrica) que los animales controles. Este umbral 
será medido por la intensidad del shock en la que los animales empiezan a presentar 
sobresalto (flinch) y por la intensidad del shock en la que los animales intentan escapar 
de este mediante salto (iump). 
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EFECTO DE LA MAPROTILINA SOBRE LA EVITACI~N INHIBITORIA 
6.7. MAPROTILINA Y DEPENDENCIA DEL ESTADO. RATONES MACHOS Y 
HEMBRAS (Experimento 7) 
El término aprendizaje dependiente del estado hace referencia al efecto de algunos 
fármacos sobre el proceso de recuperación de la memoria. Cuando las respuestas 
conductuales son aprendidas mientras que el animal está bajo la influencia de un 
determinado fármaco, dichas conductas se ejecutan eficientemente sólo cuando se 
encuentra bajo las mismas condiciones farmacológicas. El proceso de recuperación se 
ve perjudicado cuando la sesión de recuperación se lleva a cabo sin fármaco, o cuando 
el animal está bajo la influencia de fármacos diferentes de aquel que fue administrado 
en la sesión de adquisición. De la misma manera, las respuestas que son aprendidas 
mientras que el animal está libre de fármaco no se ejecutan en la sesión de recuperación 
cuando el animal recibe fármaco en esta sesión. Cuando los efectos del aprendizaje 
dependiente del estado son fuertes, los efectos amnésicos de éste cambio en la situación 
farmacológica son completos y los animales son completamente incapaces de ejecutar la 
respuesta aprendida hasta que la condición presente durante el entrenamiento sea 
reconstruida. Sin embargo, es más frecuente que se dé sólo un aprendizaje dependiente 
del estado parcial, es decir, cuando la respuesta aprendida puede ser ejecutada bajo la 
misma condición farmacológica que se dio durante la situación de aprendizaje y 
también bajo estados farmacológicos diferentes, pero se ejecuta mejor cuando la 
condición durante el entrenamiento se repite (Overton, 1984; Polster, 1993). 
El estudio de los efectos de la memoria dependientes del estado es de crucial 
importancia ya que los daños observados en la memoria con algunos fármacos pueden 
deberse, más bien, a una diferencia en el estado farmacológico entre el momento de 
adquisición del conocimiento y el momento de la recuperación del mismo (Altman y 
Normile, 1987; Elrod y Buccafusco, 1988; Polster, 1993). Hay que señalar que si se 
produce un aprendizaje dependiente del estado con fármacos que producen amnesia, 
esto puede dificultar la interpretación sobre si el daño observado en la memoria es 
debido a un déficit en los procesos cognitivos o se debe simplemente a la diferencia en 
el estado farmacológico existente entre la situación de adquisición del aprendizaje y la 
situación de recuperación del mismo. Estas dos opciones tienen diferentes implicaciones 
para las teorías de la memoria. En el primer caso significaría que no se han creado los 
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EFECTO DE LA MAPROTILINA SOBRE LA EVITACIÓN INHIBITORIA 
6.8. EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN CRÓNICA DE 25 mg/kg DE 
MAPROTILINA, ANTES DE LA SESIÓN DE ADQUISICIÓN EN UNA TAREA 
DE EVITACI~N INHIBITORIA, EN RATONES MACHOS Y HEMBRAS. 
EFECTO DE ESTA MISMA DOSIS SOBRE LA CONDUCTA DE LOS 
ANIMALES EN UN LABERINTO EN CRUZ ELEVADO (EXPERIMENTO 8) 
Como señalamos con anterioridad en la presente Tesis, los antidepresivos no 
muestran sus efectos terapéuticos hasta pasadas dos o tres semanas desde el comienzo 
de la administración (Montgomery, 1996; Frazer, 1997; Garattini y cols., 1998; Stahl, 
1998a; D’Aquila y cols., 2000; Vetulani y Nalepa, 2000; Hébert, 2001) y las mayores 
mejorías clínicas, con cualquier tipo de fármaco antidepresivo, se consiguen después de 
un tratamiento continuado de semanas o incluso de meses (Thase, 1999b; Zajecka, 
2000). 
Está demostrado que el tratamiento crónico con antidepresivos afecta a un gran 
número de sistemas neurotransmisores y produce en el cerebro un gran número de 
cambios adaptativos (D’Aquila y cols., 2000). La adaptación de numerosos receptores 
(receptores 5-HT2 postsinápticos, receptores a2 presinápticos, 0-receptores 
postsinápticos, receptores 5-HT,*, receptores dopaminérgicos) es paralela a la eficacia 
clínica de los antidepresivos (Allain y cols., 1995; Costentin, 1996; Leonard, 1996; 
Miller y cols., 1996; Potter, 1996; Sambunarky cols., 1997; Stahl, 1998a; Stahl, 1998c; 
Feighner, 1999; D’Aquila y cols., 2000; Vetulani y Nalepa, 2000). Por tanto, este efecto 
terapéutico retardado de los antidepresivos parece deberse a que la administración 
prolongada de estos fármacos produce una adaptación de los receptores (Hano y cols., 
1981; Allain y cols., 1995; Stahl, 1998a). 
Refiriéndonos concretamente a la maprotilina, se sabe que la administración 
aguda de la misma produce un aumento de la NA en el espacio sináptico debido a la 
inhibición que este fármaco produce sobre la recaptación de este neurotransmisor. Sin 
embargo, la administración prolongada de maprotilina hace que se produzca un cambio 
en el estado funcional de los receptores noradrenérgicos (Delini-Stula y cols., 1978). La 
administración crónica de este antidepresivo también produce una regulación a la baja 
de los receptores 0-adrenérgicos (Frazer, 1997). Varios autores también observaron que 
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